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論文内容要旨
              1研究目的
 閉塞性 黄疸の死因は消化管出血な どと並んで肝性昏睡死 が多 い。 しか し閉塞性黄疸の肝 障害の
 実態については必ず しも明 らかではない。 一方肝性昏睡を惹起する因 子の1つとして短鎖脂肪酸
 があ る。 これは腸管内に大量に存在 し門脈を経て肝に到り,正 常肝細胞 では速みやかに処理 され
 健 常者の血中には微量 しか存在 しない。 しかし肝性昏睡患者の血中には増加 しており, しかも麻
 酔作用をもつことも証明 されており,かなり有力 な昏睡因子の1 つと考え られている。 そこで閉
 塞性 黄疸ラッ ト肝の短鎖脂肪酸処 理能を測定 し,そ の処理能の低下がケ トン体生成系およびTGA
 サイ ク ルのいづれの障害によるものかを検討 し,併せて肝機能不全の終末像のモデルと しての四
 塩化炭 素 (GGL4) 障害ラ ッ ト肝のそ れとを 比較検討することにより,閉 塞性 黄疸肝 における肝障
 害の一面を解 明 せんと した。
             旦 実験材料および方法
 体重 20 09前後のWi ster 系ラッ トを エーテル麻酔下に 開腹 し総胆管を結紮切離 して閉塞性
 黄疸 ラッ トを作成 し,1週～4週迄の4群に分け各週毎 に肝を採取 した。 GG I、4 肝障害 ラッ トは
 20%CGL4 オリ 一 ブ油溶液1諺/ 1009を腹腔内と皮下に半量づつ投与 し,48時間後に屠殺
 し榛索に用いた。 採取した肝は 4℃の低温下で速みやかに厚さ 0. 3～ 0,5㎜のスライ スに した。
 Medi un にはイ ーグルMEM培養液を用い,短鎖脂肪酸の代表と して正酪酸を10 μM添加 した。
 この Medi um で気相を純酸素と して前 記肝.ス ライ ス約 20 0㎎を 37℃ で 2時間 incubate
 した。 酪酸 の測定には ガスクロマトグラ フィーを用いた。 すなわち Incubation 終了後,
 Medium 1認をとり除蛋白後,水蒸気蒸溜法で残存酪酸を抽 出乾固させ,内部標準と して ドデ
 カ ン 0・ 1% を含 んだ蟻酸エーテル (1:4)で溶解 しガス クロ マトグラ フィーで測定 した。 これ
 を添加酪酸量より差 し引 いて酪酸処理量と した。 ケ トン体測 定にはフルフラール法を用 いた。 す
 なわち Medi um O. 5雇をとり除蛋白後1 0倍 に希釈後遠沈 し,そ の上清1弼をツ ンベル グ管の主
 管にとり,全てのケトン体をアセトンに して受器のフルフラール と縮合させ,20N H2 SO42
 諺を 加え紫紅 色に発色させ530 mμ で比色定量 した。 酪酸 を添加 しない Medi um を用いて end oge-
 nous のケ トン体を測定し,それを減 じた量を酪酸処理により産生さ れたケトン体量と した♂4002
 量 の測定には前 記の酪酸のかわりに 1- 14G 酪酸10剛 (0.03μcDを用い,ワ ールブル グ管の主
 室に Medi um と肝スライ ス 20 0㎎を入れ,副室に20% KOHo・ 2嘱 ・側室に 50%TG奏 α2%を入
 れ inc ubate した。 次 いで側室のTGA を王室 に入れ反応を停止させ,発生 した て4 CO2をM3di un
 か ら溶出させ副室の KOHに取り込ませた。 副室の KOHを定量的にとり出 し 0. 1M Na 2GO51認
 と・..・MBaG123磁加え,馳 込まれている マ4 00 2をB aGO 5にかえ遠沈し,沈渣を乾燥させ
 ガス フローカウンター で放射能を測定 した。
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旨                皿研究結果
 酪酪 酸処理量は正 常群 では 3.91士0.73μM/100噂肝 (以下単位は同 じ)で総胆管結紮 1週群で
 は 3.2 5士 0、 79,2週群 3、29士0、50,3・週群 2、8 9士 0、 50,4週群 2、5 9士 0、 30 と次第に減少し,
 GGL4投与群 では 2.36土0、56 とその減少は最も著明であった。 統計学的に は正常群に対 し結紮
 1～2週群は有意とは なってしYないが,3週群以降およ びOCL4投与群 は危険率5%で有意であ
 った。 一方OCL4 投与群に対 しては1～2週群は有意であるが3、4週群は有意でなかった。
 e魚ogenous のケ トン体は正 常群では o、50士 o.25 で総胆管結紮 1週群では o.35士 o.08,2週
 群 0・23土 0.05,3週群 0.1 6士 0、 12,4 週群 0.26士 0.06 と胆道 閉塞期間の延長とと もに次 第に減
 少するが, 00 1、4投与群 では o、34土 o. 12 とその減少は軽度であ つた。 正 常群 に対 し1週群およ
 びGG I。4投 与群は有意 でない が2週群以降の結紮群は 有意 であった。 酪酸処理によるケ トン体産
 生量は正 常群では 2・ 04士 0・ 38 で土総胆管結紮1週群では 1・49士 0. 77,2週群 1.34士
 。、 54,3週群 o、93士 o. 24,4週群 u 1士 o、 34と次第に減少 しqo I、 4投与群では o.79
 士 0.19と最も減少していた。 正常群に対して結紮1週群は有意でなかったが2週群は
 危険率5%で,又3週群以降および GG、 投与群は危険率1%で有意であった。 OGL4投与群に
 対しては1～2週群は有意 であるが3～4週群は有意でな かった。 て4CO2 発生量は正常群では
 0・ 56士 0・ 1 8で・総胆管結紮1週群では 0・ 57± 0・ 12と正 常群 とほぼ同 じであるが2週群で
 は 0・ 61士 0・ 10とや、増加 し3週群では 0』49士 0・ 12,4週群では 0・ 47士 0・ 14と減少す
 る傾向がみられるが,これらはい づれ も有意の変化では なかった。 一方GOL4 投与群では 0.27
 士 α10 と有意に減少 してい たも 次に正常群 に対する実験群の酪酸処理の減少量をみると,総胆
 管結紮 1週群 では 0、 66,2週群 0. 62,3週群 1.02,4週群 1. 32,COL4 投与群 L5 5で
 あ つた。 又ケ トン体産性の減少量は総胆管 結紮1週群では 0.55,2週群 0. 92,3週群 1.08,
 4週群 0. 93』GGL4 投与群 1. 25であ つた。 更に酪酸処理の減少量に対するケトン体産生の減
 少量 の割 合は,1 週群 では 8 4. 6%,2週群 14 8. 4%,3週群 10 5.9%,4週群 7 0. 5%,
 GGL4投与群では8 0. 6%であ つた。
                Iv結 論
 酪酸処理 量は閉塞期間 の延長 とともに減少 し,その減少量の大部分は ヶ トン体産生の減少によ
 るものである。 しか し酪酸処理の減少量に対す るケ トン体産生の減少量の割 合が総胆管閉塞卑間
 とともに変動することから,TGAサイクルもあ る程度関与 しているものと推察された。 すなわ
 ちケ トン体生成系 は比較 的早期から障害 されるのに対 して,TOA サィ クルはそれより も遅れて
 障害されてくるもののようであった。 CCL4障害肝ではケトン体産生量, 14GO2量ともに減少
 しており,重篤な肝 障害 ではケ トン体生成系,.TCA サィ クルともに障害 されることを示 してい
 る。 閉塞性黄疸肝では閉塞初期では障害が軽度であるが閉塞期間の延長とともに障害が高度とな
 り OOL4 障害肝に匹敵するほ どになる。 これ らの 成績から閉塞性黄疸例 においては 肝性昏睡に陥
 る可 能性 は充分 にあり,黄疸の持続 期間を 可及的短 かく するこ とは 肝性 昏 睡の 予防申意義をもつ
 ものと 考え られた。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄 疽は 諸種の 治療法 の'進歩にもかかわ らず依然と して死亡率の高 い疾患で ある。 その死
 因と しては消化管出血, 腎不全などとと もに, 黄疽以外には特に著しい異常所見もないまま死亡
 するため肝不全死といわ ざるを得ない例も少なからずあ り, しかもその的確な治療法 もないため
 外科臨床上重大な問題になっている。 このいわゆる肝不全死例に対する従来の諸検査成績を検討
 してみて も特異的 な変化はみ られないの が通例であ る。 したが って閉塞性黄 疽例 に沿ける肝障害
 の本態を究明 し, それに立脚 した 診断と治療手段の開発が強く 望ま れている。 本論文はこの閉塞
 性黄 疽に沿ける肝不全の発症機序 を検討 し, そ の面か ら閉 塞性黄 疽肝の病態の一面を解明せんと
 した ものである。
 すなわち, 総胆管閉塞ラット肝沿よび四塩化炭素急性障害ラット肝について, 肝不全あるいは
 肝性昏睡の 主要 因子 とさ れる短鎖脂肪酸の処理能 と, その 処理系路と してのケトン体生成系 の変
 動を検討 している。 その結果閉塞性黄 疽の持続期間の延長とともに短鎖脂肪酸処理能が低下 し,
 3ん4 週以上経過すると重篤な 肝障害の終 末像と もい うべ き四塩化 炭素 急性障害肝と 同程度に看
 るとの新知見を得ている。 又, ケトン 体生成 も黄疸の持続とともに著明に低下 し四塩化炭素 障害
 .肝 とほぼ等 しく なることか ら短鎖脂肪酸処理能の低下は 主と して ケトン体生成系の障害によるも
 のと推論 している。 更に, 標識短 鎖脂肪酸の炭酸ガスヘのとりこみの変動から, TGAサイクル
 の関与 も考慮すべきである と してい る。
 従来, 閉塞性黄疽について は, 高ビリルビン血症という非特異的な所見が あま りに重視され,
 その 根底にある肝障害の本態, 特 に肝 不全発症の機転などは十分明 らかにされていなかった。 一
 方, 短鎖脂肪酸処理能, ケトン体生成能については肝硬変, 劇症肝炎などに沿いて検討され, 肝
 不全 との関連が指摘されている が閉 塞性黄 疽例におけるその動態 に関する報告はみ られない。 そ
 れに対 して本論文は, 閉塞性黄疽にかいても短鎖脂肪酸処理能低下があることから肝不全あるい
 は肝性昏睡になり得る根拠とその 機序 を明確 に した。 特 に注 目すべ きことは閉 塞性黄 疽 も長期間
 持続すると四塩化炭素急性障害肝に代表される回復不能な肝 不全に陥ることで, これは胆道閉塞
 を可及的早期に 解除する こと の理論的根拠を 示す ものであ る。 更に閉塞性黄 疽の場合は肝不全の
 時期に到って も通常の検査成績では特異的な所見が得られないが, ケトン体生成能の検索により
 肝障害度を判定 し, 肝不全の予知沿よぴ早期診断の可 能性をも示唆していることは特に 重要な知
 見である。
 以上, 本研究は従来殆んど検討されていなか つた閉塞性黄疽の肝障害, 特 に肝不全発症の機序
 の一面を解明 した点で極 めて価値の ある業績である。
 よ って学位を授一与するに値する ものと認める。'
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